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論 文 内 容 要 旨
日本における食道がん罹患数は,女 性が2,483名,男 性 は,そ の5倍 以上の13,840名 と,男 性
に圧倒的に多い(2001年)。 部位別にみると6番 目に多 く,他 の消化器系の胃がん,結 腸 ・直腸
がん と比較 して難治性であ り,毎 年,約10,000名 が食道がんで亡 くな っている。食道がんの治
療は,近 年の内視鏡的治療や化学放射線療法な どの内科的治療の進歩により,従 来の手術療法を
中心 とした状況に変化がみられている。特に,根 治的化学放射線療法が手術療法に匹敵するとの
報告がなされてか ら,食 道の温存が得 られる化学放射線療法は,QOLの 点からも治療の有望な
選択肢の一つとな った。 しか し,食 道がんの治療法の選択 自体は施設毎の考え方に依存 し,明 確
な基準がないのが現状である。 もし仮に化学放射線療法が効かない患者にその治療が選択された
場合には,治 療の間にがんが進行 し,治 癒の機会を逃す可能性 もある。従 って,治 療前に効果を
予測でき,あ らか じめ,化 学放射線療法が効かない患者を除外す ることができれば,副 作用の問
題や無駄な医療費の負担を改善することができ,患 者個人にあった最適な治療法を提供すること
が可能となり,食 道がん患者の治療成績の向上につながると考え られる。それゆえ,化 学放射線
療法を行 う前 に,そ の治療効果を判定しうるバイオマーカーを同定することは,急 務で重要な課
題である。
近年,マ イクロア レイ解析により,一 度に数万の遺伝子転写産物の発現量を知 ることが可能と
なり,こ の遺伝子発現プロファイルを利用 した治療効果を予測す る試みが,食 道がんにおいても
幾つか報告 されている。 しかし,未 だ抽出された遺伝子の機能 と,化 学放射線療法反応性の作用
機序の解明までを試みた報告はない。また,食 道がん患者の遺伝子発現プロファイルが臨床的に
応用 され,患 者の病状 を分子 レベルで診断し,治 療法を選択す る際の一助 となることは期待され
てはいるものの,未 だ実現には至っていないのが現状である。
本研究では,食 道がん患者個人にあった最適な治療を提供するため,化 学放射線療法前の生検
サンプルの遺伝子発現 プロファイル解析から,治 療効果を予測 しうるバイオマーカーの同定を試
み,さ らにそのバイオマーカーが食道がんに果たす役割 ・機能を解析することを試みた。
治療開始前の生検で得 られたサンプルから,マ イクロダイセクションにより食道がん組織のみ
を選択的に回収 し,マ イクロアレイを用いて,転 写産物 レベルでの包括的遺伝子発現解析を行っ
た結果,最 も化学放射線療法感受性と高い関連性 を示す遺伝子 としてIGFBP3遺 伝子が抽出さ
れた。 さらに,免 疫組織化学的解析を行 ったところ,IGFBP3蛋 白の発現 と化学放射線療法感
受性 との間に強 い負の相関,即 ち,IGFBP3蛋 白の発現が高ければ,化 学放射線療法感受性が
低 くなり,発 現が低 ければ感受性が高 くなることが示された。一方,化 学放射線療法を受けてい
ない患者の手術標本 による検討では,IGFBP3蛋 白の発現が高いほど術後再発 しに くい傾向が
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あ り,予 後規定 因子 にな り得 る可能性 もあ ることが示唆 された。 そ して,食 道 がん細胞株 を用 い
てinvitroで 解析 を行 った結 果,IGFBP3の 高 発現 はIGF1シ グナル伝 達 を抑制す ることによ り
細胞株 の増殖 を阻害す ること,さ らに,抗 がん剤 の5-fluorouracil(5-FU)に 対 す る感受性 を低
下 させ ることが明 らか とな った。
本研 究 の一連 の解析 に よ り,IGFBP3遺 伝 子 は,食 道 がん患者 の治療法 の選択 に有用 な情報
を提供 で き る可 能性 があ り,さ らに,IGFBP3を 標 的 と した新 た な治療法 の開発 に結 びつ く可
能性 も考え られ,今 後,こ れ らの研究成果が食道がん治療の進展 の一 助 とな るこ とが期待 され る。
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審 査 結 果 の 要 旨
根治的化学放射線療法が手術療法に匹敵するとの報告がなされてか ら,食 道の温存が得 られる
化学放射線療法 は,QOLの 点か らも食道がん治療の有望な選択肢の一つとな った。 しか し,食
道がんの治療法 の選択自体は施設毎の考え方に依存 し,明 確な基準がないのが現状である。患者
個人 にあった最適な治療法を提供 し,治 療成績の向上につなげるためには,化 学放射線療 法を行
う前 に,そ の治療効果を判定 しうるバイオマーカーが必要である。
近年,マ イクロア レイ解析によ り,一 度に数万の遺伝子転写産物の発現量を知 ることが可能 と
なり,こ の遺伝子発現プロファイルを利用 した治療効果を予測する試みが,食 道がんにおいても
幾つか報告 されている。 しか し未だ抽出された遺伝子の機能と化学放射線療法反応性の作用機序
の解明までを試 みた報告はない。
以上の背景か ら,本 研究では,マ イクロアレイ解析を利用 し,化 学放射線療法感受性 に関連す
るバイオマーカーの同定を試み,さ らにそのバイオマーカーが食道がんに果たす役割 を解析す る
ことを試みている。
化学放射線療法施行前の生検で得られたサンプルか ら,マ イクロダイセクションにより食道が
ん組織のみを選択的に回収 し,マ イクロア レイを用いて,転 写産物 レベルでの包括的遺伝子発現
解析を行 った。 その結果,最 も化学放射線療法感受性 と高い関連性を示す候補 遺伝子 として
IGFBP3遺 伝子が抽出された。 さらに,免 疫組織化学的解析を行ったところ,IGFBP3蛋 白の
発現 と化学放射線療法感受性 との間に強い負の相 関,即 ち,IGFBP3蛋 白の発現が高ければ化
学放射線療法感受性が低 くなり,発 現が低ければ感受性が高 くなることが認められた。一方,化
学放射線療法 を受けていない患者の手術標本による検討では,IGFBP3蛋 白の発現が高いほど
術後再発 しにくい傾向があり,予 後規定因子になり得 る可能性 もあることが示唆された。そ して,
食道がん細胞株を用 いてinvitroで 解析を行った結果,IGFBP3の 高発現はIGF1シ グナル伝達
を抑制す ることによ り細胞株の増殖活性を抑制す ること,さ らに,抗 がん剤の5-fluorouracil
(5-FU)に 対す る感受性を低下させることが明 らか とな った。
食道がん患者の治療適応決定に役立てるには,追 加研究によってさらに検証 してい く必要があ
ると考え られ るが,IGFBP3遺 伝子は食道がん患者の治療法の選択に有用な情報を提供できる
可能性があり,本 研究の成果は,今 後の食道がん治療の発展に寄与する非常に意義の深いもので
あり,学 位に十分に値するものと考えられる。
よって,本 論文は博士(医 学)の 学位論文として合格 と認める。
108一
